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Глиомы низкой степени злокачественности являются преобладающим большинством в структуре опухолей головного мозга у де-
тей. Достичь локального и системного контроля над опухолью возможно при полном удалении образования. Сложная локализация 
глубоко расположенных и диффузно растущих опухолей ограничивает объем оперативного вмешательства и требует поиска, 
а также совершенствования методов консервативного лечения данной нозологической группы. Необходимы более эффективные 
виды лечения как для преодоления рефрактерного течения заболевания, так и для минимизации токсичности, связанной с обычной 
адъювантной химиотерапией и различными видами лучевой терапии. С учетом того, что в основе молекулярного патогенеза боль-
шинства глиом низкой степени злокачественности лежит активация сигнальных путей МАРК (mitogen activated protein kinase) 
и mTOR (мишени рапамицина млекопитающих), наиболее перспективными агентами – таргетными препаратами являются 
BRAF, MEK и mTOR-ингибиторы. Тем не менее целый ряд других соединений был исследован в целях поиска перспективных агентов 
для таргетной терапии при опухолях указанного типа. Обзор суммирует новейшие данные литературы, посвященной новым 
препаратам при глиоме низкой степени злокачественности.
Ключевые слова: глиома низкой степени злокачественности, таргетная терапия, слияние BRAF:KIAA1549, мутация BRAFV600, 
субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома, mTOR, ингибитор тирозинкиназы
Для цитирования: Валиахметова Э. Ф., Ясько Л. А., Папуша Л. И. и др. Перспективы таргетной терапии глиом низкой степени 
злокачественности у детей. Успехи молекулярной онкологии 2019;6(2):28–41.
DOI: 10.17650 / 2313-805X-2019-6-2-28-41
Promises of targeted therapy for low grade gliomas in children
E. F. Valiakhmetova1, L. A. Yasko2, L. I. Papusha2, A. E. Druy2, A. I. Karachunsky2, 3
1N.N. Burdenko National Scientific and Practical Center for Neurosurgery , Ministry of Health of Russia;  
16, 4th Tverskaya-Yamskaya St., Moscow 125047 Russia; 
2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology; 1 Samory Mashela St., 
Moscow 117997, Russia; 
3N.I. Pirogov Russian National Research Medical University; 1 Ostrovitianova St., Moscow 117997, Russia
Low grade gliomas are the most common brain tumors in children. Total resection for operable lesion helps to achieve local and system control. 
Nevertheless, for inaccessible tumors are required more effective treatment both to overcome the refractory course of the disease, and to mi nimize 
toxicity with conventional adjuvant chemotherapy and various types of radiation therapy. In recent years, there has been an accelerated under-
standing of the molecular pathogenesis of some tumors in children, including low grade gliomas. Given the fact that the basis of the molecular patho-
genesis of the low grade gliomas is the activation of signaling pathways MARK (mitogen activated protein kinase) and mTOR (mammalian target 
of rapamycin), the most promising targeted agents are BRAF, MEK and mTOR inhibitors. Nevertheless, a number of other agents have been studied 
to find promising targeted therapy for this tumors type. This article summarizes the latest literature evaluating new drugs in low grade glioma.
Key words: low grade gliomas, targeted therapy, BRAF:KIAA1549 fusion, BRAFV600 mutation, subependymal giant cell astrocytoma, 
mTOR, tyrosine kinase inhibitor
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Введение
К глиомам низкой степени злокачественности 
(ГНСЗ) относятся глиальные опухоли I и II степени 
злокачественности с различными гистологическими, 
демографическими и рентгенологическими признака-
ми, которые составляют 30–40 % всех новообразова-
ний головного мозга у детей и являются самой распро-
страненной патологией в этой группе заболеваний [1]. 
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Пилоидные астроцитомы (ПА) составляют самую 
большую гистологическую подгруппу, но диагностика 
даже этого варианта опухоли может быть затруднитель-
ной, особенно когда для анализа доступно небольшое 
количество опухолевой ткани. В случае смешанных 
глиально-нейрональных опухолей диагностика других 
гистопатологических вариантов может быть еще более 
сложной. В классификации Всемирной организации 
здравоохранения (2016 г.) для опухолей центральной 
нервной системы уже идет стыковка гистологической 
и молекулярно-генетической классификаций для дру-
гих видов опухоли. Что касается ГНСЗ, то все еще оста-
ются опухоли, которые нельзя систематизировать 
в соответствии с действующими критериями [2].
У большинства пациентов с ГНСЗ отмечены вы-
сокие показатели выживаемости, – на это влияют сте-
пень резекции опухоли, наличие диссеминации забо-
левания, а также диэнцефального синдрома [3]. Для 
многих опухолей методом выбора остается хирургиче-
ское удаление. В случае полного удаления опухоли 
5-летняя бессобытийная и общая выживаемость со-
ставляют 80 и 97 % соответственно [3]. Однако при гли-
омах срединных структур (гипоталамуса, зрительного 
пути, ствола головного мозга) полное удаление опухо-
ли редкодостижимо. Для локального и системного 
контроля над этими опухолями используются лучевая 
и химиотерапия, последняя из которых стала 1-й ли-
нией лечения для большинства детей, особенно млад-
шего возраста и детей с нейрофиброматозом 1-го типа 
(НФ-1), с целью отсрочить лучевую терапию или ее 
избежать [4]. Изучение наследственных, генетически 
детерминированных заболеваний, таких как НФ-1 
и туберозный склероз, привело к идентификации дис-
регуляции сигнальных путей, лежащих в основе фор-
мирования ГНСЗ, а открытие того, что в большинстве 
педиатрических ГНСЗ происходят различные измене-
ния в гене BRAF, привело к изменению концепции 
самого заболевания [5, 6]. Эти новые знания уже ста-
вят под сомнение пригодность применяемого в на-
стоящее время подхода единой тактики для всех 
 доброкачественных глиом. Развитие молекулярно-
целевых методов лечения может увеличить эффектив-
ность и уменьшить токсичность на нормальное раз-
витие детского организма.
Цель работы – освещение литературы, посвящен-
ной таргетной терапии при ГНСЗ у детей.
Ингибиторы митогенактивированной протеинкиназы – 
BRAF и MEK-ингибиторы
Наиболее частые генетические изменения, выявлен-
ные в педиатрических ГНСЗ на сегодняшний день, вклю-
чают изменения в гене BRAF (v-raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B1). Это нижележащий член семейст-
ва RAF серин-треониновых киназ и ключевой регулятор 
пути митогенактивированной протеинкиназы (MAPK), 
ответственный за контроль над делением клеток, диф-
ференцировку и инвазию (см. рисунок) [7, 8].
Молекулярно-генетические исследования проде-
монстрировали, что в большинстве случаев ПА у детей 
встречается сегментарное удвоение 7q34 [6], приводя-
щее к слиянию гена BRAF в районе MAPK-активиру-
ющего домена и гена KIAA1549 [5]. Образующийся 
химерный транскрипт экспрессируется в более высо-
ком количестве, чем BRAF дикого типа, потому что ин-
гибирующий домен, который обычно регулирует ак-
тивность BRAF, теряется. Это слияние является самой 
распространенной молекулярной аномалией (50–90 %) 
[9], зарегистрированной при спорадических ПА у де-
тей, особенно расположенных в задней черепной ям-
ке и при глиомах зрительного пути [9, 10]. Несмотря 
на то что слияние BRAF:KIAA1549 не встречается у па-
циентов с НФ-1 [11], мутированный белок НФ-1 также 
теряет свойственный ему ингибирующий эффект на 
активность BRAF [12], вызывая тем самым лиганд-не-
зависимую активацию MAPK-сигналинга. Все это при-
водит к усилению нисходящего сигналинга (MEK / ERK) 
и последующему увеличению пролиферации клеток. 
В настоящее время оцениваются ингибиторы нисхо-
дящего пути сигнального каскада MAPK – MEK (МАРК-
extracellular regulated kinase).
MEK-ингибиторы
Механизм действия. МЕК-1 и -2 являются белками 
подсемейства МЕК [13]. Ингибирование МЕК-1 / -2 
является перспективным подходом в лечении ГНСЗ. 
Структура молекулы MEK-1 / -2 имеет большое пре-
имущество для использования ее как таргетной. Она 
содержит карман, сохранившийся только в белках 
МЕК, что при связывании с ингибитором приводит 
нефосфорилированный МЕК-1 / -2 в каталитически 
неактивное состояние. Благодаря уникальному кар-
ману аденозинтрифосфата (АТФ) механизм неконку-
рентного связывания АТФ не вызывает ингибирова-
ния. Это позволяет избежать нежелательных побочных 
эффектов, связанных с необратимым ингибированием 
других протеинкиназ, и не вызывает конкурирование 
с внутриклеточными концентрациями АТФ, что могло 
бы создавать ряд проблем. Иными словами, гидрофоб-
ный аллостерический карман, смежный с АТФ-связы-
вающим сайтом, – уникальное отличие МЕК от других 
киназ, позволяет селективно ингибировать другой сайт, 
а не высокоспецифичную АТФ этой зоны. Было раз-
работано несколько соединений с сильной ингибитор-
ной активностью, специфичной для MEK-1 / -2 [14].
Селуметиниб – селективный пероральный неконку-
рентный ингибитор АТФ, имеющий высокую специ-
фичность к МЕК-1 / -2. В настоящее время завершена 
I фаза клинического исследования (КИ) селуметини-
ба при рецидивирующих / рефрактерных детских ГНСЗ 
(см. таблицу). В исследовании были зарегистрированы 
38 детей с ГНСЗ – ПА, ганглиоглиомами, олигоден-
дроглиомами, плеоморфными ксантоастроцитомами. 
У 5 детей выявлен НФ-1. Медиана количества циклов 
селуметиниба составила 13 (от 1 до 26). Весь протокол 
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лечения (26 циклов) завершили 14 (34 %) детей, 53 % 
всех пациентов завершили как минимум 1 год (13 цик-
лов) терапии.
Оценивали 3 дозы селуметиниба: 33, 43 и 25 мг / м2. 
Дозы 33 и 43 мг / м2 были чрезмерно токсичными. Се-
луметиниб в дозе 25 мг / м2 продемонстрировал удов-
летворительную переносимость и показал свою эффек-
тивность. У 19 пациентов опухолевая ткань была 
исследована на аберрации в гене BRAF: у 10 было обна-
ружено только слияние BRAF:KIAA1549, у 2 была только 
мутация BRAFV600E, у 1 – обе аберрации, у 5 не было 
ни слияния BRAF:KIAA1549, ни мутации BRAFV600E, 
и у 1 не было мутации BRAFV600E, но было недоста-
точно ткани для оценки слияния BRAF:KIAA1549, 
хотя наличие аномалий в гене BRAF не являлось необ-
ходимым для включения в I фазу этого исследования. 
В КИ первоначальная оценка ответа со стороны опу-
холи основывалась на уменьшении контрастируемой 
части. Оно было зарегистрировано у 11 (44 %) из 25 па-
циентов, принимавших селуметиниб в дозе 25 мг / м2. 
Модифицированные критерии ответа основывались 
главным образом на уменьшении объема опухоли в ре-
жиме T2 / FLAIR. По этим критериям частичный ответ 
со стороны опухоли был у 5 (20 %) пациентов. Из них 
с частичным ответом 2 имели слияние BRAF:KIAA1549, 
у 1 была мутация BRAFV600E, у 1 – обе аберрации, 
и у 1 было недостаточно ткани для исследования. Двух-
летняя безрецидивная выживаемость у 25 пациентов, 
получивших селуметиниб в разовой дозе 25 мг / м2, со-
ставила 69 ± 9,8 % [15].
Недавно завершилась II фаза КИ селуметиниба, ко-
торая охватила более 100 детей. Уникальной частью это-
го исследования была возможность повторного лечения 
пациентов с ГНСЗ, ранее участвовавших в исследовании 
I фазы, у которых отмечен ответ или длительная стаби-
лизация заболевания по меньшей мере в течение 12 мес 
во время терапии, а рецидив произошел уже пос ле за-
вершения лечения (ClinicalTrials.gov идентификатор 
NCT01089101). Полные результаты еще не опуб ликованы.
Траметиниб – малая молекула, аллостерический не-
конкурентный АТФ-ингибитор MEK-1 и MEK-2-ки наз, 
ингибирует пролиферацию клеток, но не индуцирует 
Сигнальные пути, задействованные в патогенезе глиом низкой степени злокачественности, таргетные препараты. ГДФ – гуанозиндифосфат; 
ГТФ – гуанозинтрифосфат
Signal pathways involved in the pathogenesis of low-grade gliomas, targeted agents. GDP – guanosine diphosphate; GTP – guanosine triphosphate
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апоптоз. Имеется успешный опыт лечения трамети-
нибом детей с рецидивирующими / рефрактерными ПА 
с наличием слияния генов BRAF:KIAA1549. С. Miller 
и соавт. описали 2 случая у детей с неоперабельной, 
резистентной к химиотерапии ПА с уменьшением объ-
ема опухоли от 55,9 до 65,5 % после 1,5 года терапии 
[28]. L. Wagner и соавт. описали уменьшение размеров 
опухоли, нормализацию массы тела и физического 
развития у ребенка с диэнцефальной кахексией и про-
долженным ростом глиомы зрительного пути после 
2 линий цитостатической терапии после 18 мес ле-
чения траметинибом [29]. М. Kondyli и соавт. опуб-
ликовали серию наблюдений за состоянием 6 паци-
ентов с глиомами зрительного пути с рефрактерными 
к химиотерапии ПА, – в 5 опухолях обнаружено сли-
яние BRAF:KIAA1549 и в 1 случае – мутации в FGFR1 / 
NF1 / PTPN11. У 5 пациентов зарегистрирован большой 
или малый частичный ответ [30]. T. Knight и соавт. опи-
сали практически полную регрессию рефрактерной 
к химиотерапии диффузной астроцитомы (II степени 
злокачественности) через 3 мес лечения траметинибом 
у пациента с НФ-1 [31].
На данный момент завершено КИ траметиниба как 
в монотерапии у детей c различными опухолями, в том 
числе с ГНСЗ, так и в сочетании с дабрафенибом при 
опухолях с доказанной мутацией BRAF I и IIa фазы 
(ClinicalTrials.gov идентификатор NCT02124772). Ре-
зультаты пока не опубликованы.
MEK-ингибиторы в текущих КИ I и II фазы пока-
зали свой потенциал и рассматриваются для примене-
ния в одном из рукавов рандомизации в предстоящем 
КИ III фазы.
Несколько реже при ГНСЗ у детей встречаются 
точечные мутации гена BRAF. Наиболее часто сообща-
ется о мутации BRAFV600E, приводящей к замещению 
валина на глутаминовую кислоту в кодоне 600 BRAF. 
В исследовании, посвященном анализу наличия му-
таций BRAFV600E в 1320 опухолях центральной нерв-
ной системы, эта мутация была идентифицирована 
у 9 % пациентов с ПА [32]. Следует отметить, что ча-
стота ее встречаемости выше при других подтипах 
ГНСЗ, особенно при плеоморфных ксантоастроцитах 
(66–70 %) и ганглиоглиомах (50 %) [32–34].
BRAF-ингибиторы
Механизм действия – селективное ингибирование 
BRAF серин-треониновой киназы. BRAF является 
компонентом MAPK-сигнального пути, параллельно 
с ARAF и CRAF. Подавляющее большинство мутаций 
BRAF обеспечивает конституциональную активацию 
киназы таким образом, что ее активность повышается 
в несколько сотен раз по сравнению c BRAF дикого 
типа. Это способствует RAS-независимой клеточной 
пролиферации и клоногенному росту. Терапевтическая 
роль BRAF-ингибиторов была установлена только 
в опухолевых клетках c наличием мутаций в гене BRAF 
V600.
Вемурафениб – обратимый конкурентный АТФ-
ингибитор киназного домена BRAF с активирующей 
мутацией в кодоне V600E. Вемурафениб в настоящее 
время представляет собой стандарт лечения пациентов 
с метастатической меланомой с мутацией BRAFV600E. 
Опыт применения вемурафениба при ГНСЗ у детей 
начался с успешного лечения 13-летней девочки с ган-
глиоглиомой ствола головного мозга с мутацией 
BRAFV600E [35]. Положительный опыт лечения вему-
рафенибом BRAFV600E-мутированной ганглиоглиомы 
у ребенка был подтвержден другими исследователями 
[36]. Вемурафениб был исследован в монотерапии 
у 6  детей с глиомами с мутацией BRAFV600E (2 ган-
глиоглиомы, 1 плеоморфная ксантоастроцитома, 1 ган-
глионейроцитома и 2 злокачественные глиомы). Ме-
диана возраста при постановке диагноза составила 
54 мес (от 1 до 108 мес). У обоих пациентов с ганглио-
глиомой, у пациента с плеоморфной ксантоастроци-
томой и у 1 пациента со злокачественной глиомой 
зарегистрирован положительный ответ со стороны 
опухоли в течение первых 6 мес [37]. F. del Bufalo и со-
авт. сообщили об опыте использования вемурафениба 
у 7 детей с ГНСЗ срединной локализации, в том числе 
продолговатого, среднего мозга, цервико-медуллярной 
локализации. Из них 6 пациентам вемурафениб был 
назначен в 1-й линии. Полного и частичного ответа 
достигли 4 пациента, у 1 зарегистрировано прогресси-
рование заболевания, оставшиеся продолжают лечение 
[38]. При более редких младенческих ГНСЗ вемурафе-
ниб также продемонстрировал свою эффективность. 
Z. Pavelka и соавт. сообщили об опыте лечения вему-
рафенибом 11-месячной девочки с метастатической 
десмопластической инфантильной астроцитомой / ган-
глиоглиомой. По завершении 6 мес терапии были 
 зафиксированы частичный эффект по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) и улучшение 
клинической симптоматики [39].
Сочетание винбластина с вемурафенибом показа-
ло свою эффективность у 2-летнего ребенка с рециди-
вирующей пиломиксоидной астроцитомой после 3 линий 
полихимиотерапии. Лечение винбластином с вемура-
фенибом длилось 12 мес, далее ребенок получал моно-
терапию вемурафенибом. На 15-м месяце терапии 
по данным МРТ документирован полный ответ со сто-
роны опухоли [40]. Недавно была завершена I фаза КИ 
безопасности и эффективности применения вему-
рафениба при рецидивных и рефрактерных ГНСЗ 
с мутацией BRAFV600E у детей (ClinicalTrials.gov, иден-
тификатор NCT01748149). В исследование вошли 19 па-
циентов. Рекомендуемая доза для II фазы КИ для детей 
до 18 лет составила 550 мг / м2 [17]. В настоящее время 
проходит II фаза КИ.
Дабрафениб – обратимый конкурентный АТФ-ин-
гибитор, который избирательно ингибирует киназу 
BRAFV600. В I фазе исследования дабрафениба у детей 
с рецидивирующими или рефрактерными солидными 
опухолями из 15 детей с ГНСЗ при применении 
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дабрафениба у 8 зафиксирован частичный ответ, у 6 – 
стабилизация процесса [18]. Эффективность дабрафе-
ниба описана также у 2-месячного ребенка с ПА с му-
тацией BRAFV600E. По данным МРТ через 2 мес 
была выявлена 71 % циторедукция опухоли в режиме 
T2 / FLAIR, в процессе лечения зафиксировано даль-
нейшее уменьшение опухоли. Важно отметить, что, 
кроме умеренной экземы, побочных эффектов не на-
блюдалось [41]. На данный момент проходят I и IIa 
фазы международного исследования по изучению при-
менения дабрафениба у детей с солидными опухолями 
с наличием мутации BRAFV600E, включая ГНСЗ (Cli-
ni calTrials.gov, идентификатор NCT01677741).
Несмотря на впечатляющие результаты лечения, 
к ингибиторам BRAF развивается резистентность [42]. 
На основании этого проводится попытка ингибиро-
вания пути MAPK в двух направлениях, а не в одном, 
что уменьшает риск прогрессирования заболевания и, 
следовательно, замедляет возникновение резистент-
ности. Как уже упоминалось, MEK-ингибитор траме-
тиниб в комбинации с дабрафенибом проходит раз-
личные I и II фазы при глиомах с мутацией BRAF у детей 
(ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT02124772).
Ингбиторы мишени рапамицина млекопитающих 
(mammalian target of rapamycin, mTOR)
Другой сигнальный каскад, связанный с тирозин-
киназой, вовлеченной в патогенез ГНСЗ у детей, пред-
ставляет собой PI3K / mTOR, который регулирует рост 
клеток, синтез белков и апоптоз [43]. Одной из ГНСЗ, 
связанных с активацией mTOR, является субэпенди-
мальная гигантоклеточная астроцитома (СЭГА) у па-
циентов с туберозным склерозом, которая развивается 
в 15–20 % случаев, опухоли обычно располагаются 
рядом с отверстием Монро, вызывая обструктивную 
гидроцефалию. Исторически хирургическая резекция 
была единственным методом лечения СЭГА, посколь-
ку эти опухоли были устойчивы к цитостатической 
терапии, которая применялась для лечения других 
ГНСЗ, и лучевой терапии [44]. Тем не менее хирурги-
ческая резекция не могла полностью предотвратить 
риск продолженного роста или рецидива опухоли. 
Благодаря применению ингибиторов mTOR успешное 
патогенетическое лечение СЭГА стало достижимым. 
Эта эволюция, которая произошла в лечении данных 
опухолей, к настоящему времени представляет собой 
наиболее значительный прогресс молекулярной тар-
гетной терапии в лечении детских ГНСЗ [45, 46].
mTOR-ингибиторы
Рапамицин – натуральный продукт, выделенный из 
экстрактов почвенных бактерий, найденных на остро-
ве Пасхи, который также известен под своим родным 
названием Rapa Nui. В 1964 г. канадская научная экс-
педиция отправилась на остров Пасхи, чтобы собрать 
образцы растений и грунта, из которых они выделили 
и очистили активный метаболит с антибиотически-
ми свойствами, известный как рапамицин-бактерии 
Streptomyces hygroscopicus [47]. Было продемонстриро-
вано, что у рапамицина имеется сильная противогриб-
ковая активность [48]. Спустя 2 года после выделения 
и характеристики рапамицина обнаружили его цито-
статическую активность в иммунных клетках [49], 
а 5 лет спустя – в опухолевых клетках человека, включая 
медуллобластому и глиому [50]. У рапамицина также 
была определена иммунодепрессивная активность, 
показано, что он эффективен в предотвращении от-
торжения аллотрансплантата [51]. Антипролифера-
тивные эффекты у дрожжей и лимфоцитов привели 
к исследованиям рапамицина на линиях опухолевых 
клеток детской рабдомиосаркомы [52]. Впоследствии 
начали исследование рапамицина (сиролимуса) и раз-
работку новых агентов (темсиролимуса, эверолимуса 
и ридафоролимуса).
Механизм действия рапамицина до конца не рас-
крыт. Его начали исследовать с использованием Saccha-
romyces cerevisiae. Рапамицин связывал иммунофилин 
FK506-связывающий белок (FKBP) и останавливал 
дрожжи в G1-фазе клеточного цикла. Важно отметить, 
что были идентифицированы 2 гена-мишени рапами-
цина – TOR1 и TOR2, и было предположено их взаи-
модействие в комплексе с рапамицином [53]. В клетках 
млекопитающих TOR существует как одна изоформа 
в 289 кДа (mTOR), которая специфически связывает-
ся с FKBP12 [54]. Тройная кристаллическая структура 
была открыта в 1996 г. Было показано, как рапамицин 
опосредует димеризацию FKBP12 с mTOR [55], кото-
рая затем блокирует доступ к активному сайту mTOR-
киназы, расположенному в углублении и гидрофобном 
кармане за FKBP12, связывающим домен рапамицина 
[56]. Таким образом, рапамицин непосредственно не 
связывается с белком mTOR. Скорее это высокоселек-
тивное связывание рапамицина с FKBP12 и последующее 
селективное связывание комплекса FKBP12-рапамицин 
с mTORC1, который передает высокочувствительное 
и направленное ингибирование mTORC1.
Сиролимус / рапамицин – первый фармакологиче-
ский агент из класса ингибиторов mTORC1, который 
был разработан и одобрен в 1999 г. Управлением по 
контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов США (FDA) для предотвращения 
отторжения трансплантата у пациентов с трансплан-
тацией почки [57]. Первое сообщение об эффектив-
ности перорального ингибитора mTOR при СЭГА, 
ассоциированных с туберозным склерозом, было 
в 2006 г. У 5 пациентов с СЭГА наблюдалась регрессия 
опухоли в среднем на 65 % после введения иммуноде-
прессанта сиролимуса (рапамицина) [45]. Сиролимус, 
хоть и не одобрен у пациентов с туберозным склерозом, 
но подвергся серьезным исследованиям различных 
аспектов для лечения заболевания [58, 59].
Эверолимус на сегодняшний день является един-
ственным ингибитором mTOR, который одобрен FDA 
для лечения СЭГА при туберозном склерозе, после 
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того как результаты 2 КИ продемонстрировали его 
эффективность и безопасность [19, 20]. Включен в пе-
речень жизненно необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов [60, 61]. Первым было исследование 
28 пациентов старше 3 лет с туберозным склерозом 
и прогрессирующими СЭГА по данным МРТ до нача-
ла лечения. У всех 28 человек зарегистрировано умень-
шение объема опухоли или снижение роста. В целом 
почти у 80 % больных СЭГА уменьшилась на 1 / 3, и более 
чем у 30 % пациентов СЭГА уменьшилась на 50 % в те-
чение 6 мес [20]. Этот эффект был подтвержден в ходе 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования 117 пациентов, у которых эве-
ролимус был проанализирован в сравнении с плацебо. 
У трети пациентов, получавших эверолимус, было про-
демонстрировано уменьшение объемов СЭГА на ≥50 % 
по сравнению с группой больных, принимавших плацебо. 
Как и в предыдущих исследованиях, повторный рост 
опухоли происходил при прекращении терапии ингиби-
тором mTOR, но повторное лечение показало свою эф-
фективность. Эверолимус также был эффективен при 
других проявлениях туберозного склероза [19].
Ингибиторы mTOR применимы не только для 
 СЭГА, ассоциированных с туберозным склерозом. 
У них имеется потенциальная активность и при других 
детских ГНСЗ. При НФ-1, ассоциированных с ГНСЗ, 
имеются различные уровни активации mTOR [62, 63], 
а ПА, в частности, демонстрируют значительно повы-
шенную передачу сигналов mTOR [62].
В настоящее время несколько КИ проверяют 
ингибиторы mTOR при спорадических и НФ-1-ас-
социированных педиатрических ГНСЗ. Эверолимус 
продемонстрировал обнадеживающие результаты в про-
спективном исследовании II фазы у 23 детей со спо-
радическими рецидивирующими ГНСЗ. Частичный 
ответ зафиксирован у 4 детей, стабилизация заболева-
ния – у 13 [21]. В настоящее время продолжается оцен-
ка эверолимуса НФ-1-ассоциированных детских ГНСЗ 
(ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT01158651). 
В другом исследовании I и II фазы рапамицин исполь-
зовали в комбинации с ингибитором рецептора эпи-
телиального фактора роста (EGFR) эрлотинибом 
у 19 детей с рецидивирующими ГНСЗ, у 8 из которых 
был НФ-1. Несмотря на то что комбинация хорошо 
переносилась, частота ответа оказывалась неудовлет-
ворительной: только у 2 пациентов с НФ-1 отмечена 
стабилизация заболевания >18 мес после завершения 
лечения [22]. Эти результаты показывают, что выявле-
ние молекулярных предикторов ответа на таргетные 
препараты будет не менее важным, чем оценка самих 
агентов. Важно понять, коррелирует ли увеличение 
экспрессии mTORC1 или mTORC2 с ответом на инги-
биторы mTOR, так как они главным образом ингиби-
руют mTORC1 [64].
Недавно разработано 2-е поколение ингибиторов 
mTOR (ингибиторы киназы mTOR, или TORKинибы). 
В качестве основного отличия от аналогов рапамицина 
они способны непосредственно ингибировать киназу, 
блокируя каталитический сайт АТФ, вместо связыва-
ния FKBP12, – тем самым происходит ингибирование 
как mTORC1, так и mTORC2 [65, 66]. Двойные инги-
биторы киназы TORС1 / TORС2 могут быть перспек-
тивными препаратами для лечения агрессивных ГНСЗ.
Ингибиторы тирозинкиназы
Тирозинкиназа – особый фермент из подкласса 
протеинкиназ, она катализирует транспортировку фос-
фатного остатка от АТФ на тирозиновый остаток спе-
цифических клеточных белков-мишеней.
Рецепторные тирозинкиназы, такие как рецептор 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), EGFR 
и рецептор фактора роста тромбоцитов (PDGFR), яв-
ляются восходящими членами как сигнального пути 
BRAF / MAPK, так и PI3K / mTOR (см. рисунок). Они 
функционируют как трансмембранные регуляторы 
ключевых клеточных процессов – пролиферации, диф-
ференцировки и обмена веществ [67], а также играют 
решающую роль в ангиогенном сигналинге опухоли, 
делая их значимыми терапевтическими мишенями для 
ингибирования. Современные новые агенты, исполь-
зуемые в этом контексте, являются либо моноклональ-
ными антителами, направленными против лигандов 
фактора роста, либо ингибиторами, непосредственно 
направленными на домен тирозинкиназы.
Ингибиторы тирозинкиназных рецепторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и его ре-
цептор VEGFR играют важную роль не только в фи-
зиологическом, но и в патологическом ангиогенезе. 
VEGF принадлежит семейству супергенов плацентар-
ного фактора роста (PDGF). В настоящее время выде-
ляют 6 типов VEGF: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E и PLGF и 3 типа VEGFR: VEGFR-1, 
VEGFR-2 и VEGFR-3. VEGF-A регулирует ангиогенез 
и сосудистую проницаемость, активируя 2 рецептора: 
VEGFR-1 и -2. С другой стороны, VEGF-C / VEGF-D 
и их рецептор VEGFR-3 главным образом регулируют 
лимфангиогенез. VEGFR отдаленно связаны с семей-
ством PDGFR. Однако они уникальны по своей 
структуре и системе сигналинга. В отличие от членов 
семейства PDGFR, которые сильно стимулируют путь 
PI3K-Akt к пролиферации клеток, VEGFR-2 – основ-
ной сигнал-преобразователь для ангиогенеза, исполь-
зует путь PLCγ-PKC–MAPK для передачи сигнала. 
Система VEGF – VEGFR является важной мишенью 
для антиангиогенной терапии опухолей [68].
Бевацизумаб – моноклональное антитело, дейст-
вующее против VEGF. Для рефрактерных ГНСЗ у детей 
он является наиболее изученным препаратом [23]. Во 
многих описанных случаях его использовали в соче-
тании с ингибитором топоизомеразы I иринотеканом. 
Исследование бевацизумаба и иринотекана у 7 детей 
с рефрактерными ГНСЗ показало уменьшение объема 
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опухоли в 6 (86 %) случаях. Профиль токсичности оста-
вался приемлемым, причем наиболее частым нежела-
тельным эффектом была протеинурия I степени [69]. 
В исследовании II фазы у 14 детей с ГНСЗ оценивали 
терапию на основе бевацизумаба при рецидиве и про-
долженном росте опухоли. Медиана лечения состави-
ла 12 мес (1–24 мес). У 12 пациентов зарегистрирован 
объективный ответ, у 2 – стабилизация заболевания. 
Медиана времени до максимального уменьшения опу-
холи составляла 9 нед (7–17 нед). Ни у одного пациен-
та не отмечено прогрессирования заболевания во время 
лечения, хотя 13 из 14 больных имели прогрессирование 
после завершения лечения бевацизумабом в среднем 
через 5 мес. Четыре пациента вновь получили беваци-
зумаб – у всех отмечен положительный эффект [23]. 
Сокращенный период наблюдения в упомянутых ис-
следованиях ограничивал какой-либо анализ безреци-
дивной выживаемости. Для решения этой проблемы 
была инициирована II фаза исследования бевацизума-
ба и иринотекана у 35 детей с рефрактерными ГНСЗ. 
Несмотря на то что режим относительно хорошо пере-
носился и стабилизация заболевания после 6 мес лече-
ния зафиксирована у 80 % пациентов, только у 2 боль-
ных отмечен объективный ответ на терапию, 2-летняя 
безрецидивная выживаемость составила 48 %.
Седираниб – ингибитор тирозинкиназных рецеп-
торов VEGF. На сегодняшний день завершена I фаза 
КИ AZD-2171 в лечении детей с рецидивирующими, 
прогрессирующими или рефрактерными первичными 
опухолями центральной нервной системы, в исследо-
вание вошли 5 детей с ПА (ClinicalTrials.gov, иденти-
фикатор NCT00326664) [24].
Ингибиторы тирозинкиназных рецепторов 
тромбоцитарного фактора роста
Тромбоцитарный фактор роста (Platelet-derived growth 
factor, PDGF) – один из митогенных полипептидов, 
который состоит из 2 цепей, объединенных между со-
бой АА, ВВ и АВ. Есть 5 различных субъединиц PDGF: 
PDGFA, PDGFB, PDGFC, PDGFD и гетеродимер АB. 
Только димерные формы PDGF могут связываться 
с рецепторами. Известны 2 типа PDGFR: α и β. PDGFR 
относится к рецепторам с тирозинкиназной активно-
стью. PDGFR (α и β) взаимодействуют с различными 
субъединицами PDGF (A, B и C), образуют аутокринные 
и паракринные стимуляционные петли между опухо-
левыми клетками и кровеносными сосудами, и поэтому 
важны для роста опухоли и ангиогенеза [70]. Блокиро-
вание PDGFR может ингибировать пути PI3K / mTOR 
и MAPK и обладает противоопухолевой активностью.
Иматиниба мезилат – это тирозинкиназный инги-
битор PDGFR, c-KIT и BCR-ABL. Описан значитель-
ный регресс диссеминированной ПА у ребенка при 
прогрессировании заболевания после лечения имати-
нибом. При иммуногистохимическом анализе в эндо-
телиальных клетках опухолевых капилляров выявлена 
экспрессия PDGFR-α и PDGFR-β [71]. Другие авторы 
описали стабилизацию заболевания у 6 детей с про-
грессирующими ГНСЗ после нескольких операций 
и нескольких линий полихимиотерапии при исполь-
зовании иматиниба. Иммуногистохимия в эндотели-
альных клетках опухолевых капилляров у всех 6 паци-
ентов выявила экспрессию PDGFR-α и PDGFR-β [72].
Нилотиниб – тирозинкиназный ингибитор PDGFR, 
c-KIT и BCR-ABL. Недавно завершилась I фаза КИ 
нилотиниба в сочетании с винбластином. В исследо-
вание вошли 35 детей с ГНСЗ, из них у 10 (29 %) был 
НФ-1. Медиана возраста составила 7 лет (1–19 лет). 
В ходе наблюдений оценивали 4 дозы сочетания вин-
бластина и нилотиниба: 3 мг / м2 + 115 мг / м2, 3 мг / м2 
+ 230 мг / м2, 4 мг / м2 + 230 мг / м2 и 3 мг / м2 + 350 мг / м2. 
Рекомендуемая доза для II фазы КИ составила 3 мг / м2 
+ 230 мг / м2. У 7 пациентов был зарегистрирован ча-
стичный радиологический ответ (ClinicalTrials.gov, 
идентификатор NCT01887522).
Сунитиниб – тирозинкиназный ингибитор, основ-
ной мишенью которого являются PDGFR α и β. Кроме 
того, он ингибирует VEGFR-1, -2 и -3, KIT-рецепторы 
фактора стволовых клеток, рецепторы Fms-подобной 
тирозинкиназы-3 (FLT-3), рецепторы колониести-
мулирующего фактора (CSF-1R), рецепторы нейро-
трофического глиального фактора (RET). Сунитиниб 
в дозах 20 мг / м2 и 15 мг / м2 применялся в I фазе КИ 
при солидных опухолях у детей, и, хотя дозозависимая 
сердечная токсичность препятствовала его широкому 
использованию, он привел к стабилизации заболевания 
у 1 ребенка с ганглиоглиомой [26]. Во II фазе КИ 
при злокачественных глиомах и эпендимомах у детей 
сунитиниб в дозе 15 мг / м2 1 раз в день в течение 4 нед 
с 2-недельным перерывом показал хорошую перено-
симость. Для оценки эффективности данного препа-
рата, в том числе при ГНСЗ у детей, необходимы даль-
нейшие КИ [73].
Ингибиторы тирозинкиназных рецепторов 
эпидермального фактора роста
Эпидермальный фактор роста (EGF) – глобуляр-
ный белок с высокой митогенной активностью. Из-
вестны 4 трансмембранных рецептора EGFR, имеющих 
тирозинкиназную активность: ErbB1, ErbB2, ErbB3, 
ErbB4. Эпидермальный фактор роста связывается с ре-
цептором EGF на поверхности клеток, после чего сти-
мулирует активность внутриклеточных тирозинкиназ. 
Далее каскад может пойти разными путями – через 
Ras / Raf / MEK / ERK, PI3K / Akt / mTOR. В итоге это 
приводит к пролиферации, ангиогенезу, снижению 
апопотоза, инвазии.
Эрлотиниб – ингибитор тирозинкиназы EGFR. 
Как уже указывалось ранее, эрлотиниб был исследован 
вместе с рапамицином в I и II фазах КИ у детей с ре-
цидивирующими ГНСЗ и не продемонстрировал эф-
фективности [22]. Несмотря на удовлетворительную 
переносимость, применение эрлотиниба у данной 
группы пациентов ограничено.
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Мультикиназные ингибиторы
Сорафениб является низкомолекулярным мульти-
киназным ингибитором. Он подавляет BRAF, VEGFR, 
PDGFR и c-KIT. В исследовании II фазы сорафениба, 
куда вошли 12 детей с рецидивирующими высокодиф-
ференцированными астроцитомами, в том числе 
со слиянием BRAF:KIAA1549 у 3 пациентов, наблю-
далась высокая частота прогрессирования, указыва-
ющая на парадоксальную активацию сигнального 
пути ERK, из-за взаимодействий между лекарственным 
средством и димеризацией между мутантным и диким 
типом BRAF / CRAF. Ингибиторы RAF подавляют ERK-
сигналинг в клетках с мутантным BRAF / CRAF, но уси-
ливают сигналинг в клетках с BRAF / CRAF дикого 
типа, приводя к росту опухоли [27, 74].
Заключение
За прошедшее десятилетие понимание патогенеза 
ГНСЗ у детей значительно улучшилось. Обязательное 
молекулярно-генетическое исследование ткани опу-
холи, в особенности определение аберраций, связанных 
с геном BRAF, является важной частью диагностиче-
ских мероприятий, позволяющих определить тактику 
терапии пациентов, так как ответ на различные режи-
мы лечения, включая таргетную терапию, в большин-
стве случаев зависит от результатов проведенного 
анализа. С учетом того, что в основе молекулярного 
патогенеза большинства ГНСЗ лежит активация сиг-
нальных путей MAPK и mTOR, наиболее перспектив-
ными препаратами являются BRAF-ингибиторы с нали-
чием или без МЕК-ингибиторов у пациентов с точечной 
мутацией в гене BRAFV600E, MEK-ингибиторы у па-
циентов со слиянием BRAF:KIAA1549, mTOR-ин-
гибиторы у пациентов с мутацией в генах mTORC1 
и mTORC2. У этих гистологически и молекулярно-ге-
нетически гетерогенных опухолей высокие показатели 
общей выживаемости, и, несомненно, при принятии 
решения, касающегося любого вида лечения, следует 
учитывать отдаленные результаты лечения, профили 
токсичности, любое воздействие, включая таргетную 
терапию, на нормальное развитие детского организма. 
Если для одного гистологического варианта ГНСЗ, 
такого как СЭГА, таргетные препараты уже вошли в ру-
тинную практику, то для остальных гистологических 
вариантов еще предстоит выяснить, следует ли интег-
рировать таргетную терапию для лечения вновь диаг-
ностированных пациентов и может ли она заменить 
стандартную цитостатическую терапию.
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